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Alguns termos técnicos com origem na língua inglesa são utilizados no decorrer do 
texto desta tese, não tendo sido traduzidos visto fazerem parte de um glossário 
científico estabelecido na literatura internacional. 
 
 





ALT  Alanina-aminotransferase 
AZT  Azidotimidina, do inglês Azidothymidine 
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dNTP  Desoxirribonucleótidos 5´-trifosfatados 
EDTA  Etilenodiaminotetracetato 
e.g. Por exemplo, da locução latina exempli gratia 
eIF2 Factor 2 de iniciação da tradução, do inglês Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 2 
eIF3 Factor 3 de iniciação da tradução, do inglês Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 3 
et al. Da locução latina et alii, indicando na citação bibliográfica a existência de 
vários autores sendo apresentado apenas o primeiro 
GBV-B Vírus GB - B 
HCl Ácido clorídrico 
HAART Terapêutica Antiretroviral Altamente Activa, do inglês Highly Active 
Antiretroviral Therapy  
i.e. Isto é, da locução latina id est 
IFN-α Interferão α 
IRES Sítio interno da entrada dos ribossomas, do inglês Internal Ribosomal 
Entry Site 
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 viii 
LDLR Receptor das lipoproteínas de baixa densidade, do inglês Low-Density 
Lipoprotein Receptor 
M Molaridade  
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min  Minuto 
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mM  Milimolar 
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ST São Tomé e Príncipe  
TAIW Taiwan 
TUR Turquia 
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USA Estados Unidos da América 
VIET Vietname 
P Nível de significância  
pb  Pares de bases 
 ix 
PCR Reacção em cadeia da polimerase, do inglês Polymerase Chain Reaction 
pH Simétrico do logaritmo decimal da concentração hidrogeniónica de uma 
solução 
pmol  Picomole = 10-12 mole 
RBV Ribavirina 
RdRp Polimerase RNA dependente RNA, do inglês RNA dependent RNA 
polymerase 
RE Retículo endoplasmático 
RNA Ácido ribonucleico, do inglês Ribonucleic Acid 
RNase Ribonuclease 
RT Transcriptase reversa, do inglês Reverse Transcriptase 
RT-PCR Reacção em cadeia da polimerase precedida de transcrição reversa, do 
inglês Reverse Transcriptation-Polymerase Chain Reaction 
RVS Resposta virológica sustentada 
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Mundialmente, estima-se que 40 milhões de pessoas estejam infectadas com VIH, 
5 milhões das quais cronicamente infectadas com VHC. A co-infecção com VIH aumenta 
a taxa de persistência do VHC, acelera a velocidade de progressão da doença hepática e 
reduz significativamente a resposta à terapia do VHC. O VHC possui extensa diversidade 
genética, sendo classificado em seis genótipos e cerca de 90 subtipos com padrões 
epidemiológicos e resposta à terapia distintos. Tendo isto presente e devido a serem 
limitados os dados relativos aos genótipos e subtipos do VHC circulantes em Portugal e 
ainda ao facto de os utilizadores de drogas injectáveis (UDIs) serem um grupo de risco 
importante para a co-infecção por VIH e VHC, realizámos um estudo retrospectivo para 
determinar a prevalência da infecção por VHC e a distribuição de subtipos deste vírus 
num grupo de UDIs infectados com VIH. 
Amostras de plasma de 66 indivíduos (1998-2001) foram testadas para anticorpos 
anti-VHC (ensaio imunoenzimático) e RNA do VHC (amplificação da 5’UTR por RT-
PCR). Para identificar os subtipos de VHC e detectar recombinantes, as amostras com 
RNA viral detectável foram sujeitas a amplificação, sequenciação e análise filogenética 
de sequências nucleotídicas parciais para C/E1 e NS5B.  
Encontrámos que 86,4% dos indivíduos possuíam anticorpos anti-VHC, 93,0% 
dos quais com infecção activa. Todas as amostras, exceptuando duas, com RNA viral 
detectável originaram amplicões para C/E1 e NS5B. A análise filogenética permitiu 
incluir as estirpes de VHC nos subtipos 1a (43,8%), 1b (3,6%), 2a (1,8%), 3a (21,1%), 4a 
(8,8%) e 4d (15,8%), revelando um padrão epidemiológico semelhante ao dos UDIs de 
outros países do Sul da Europa. Apenas uma amostra apresentou discordância entre os 
subtipos das duas regiões (4d para C/E1 e 4a para NS5B) sugerindo um potencial 
recombinante intragenótipo.  
No total, os subtipos 1a, 4a e 4d do VHC são responsáveis por 68,4% das 
infecções nos UDIs infectados com VIH analisados. Considerando que apenas 20-30% 
dos doentes positivos para VIH e co-infectados com os genótipos 1 e 4 respondem à 
terapia do VHC e que ocorre transmissão do VHC dos UDIs para a população em geral, 
são prioritários estudos alargados de vigilância epidemiológica e implementação de 






Among the estimated 40 million persons infected with HIV worldwide, about 5 
million are chronically infected with HCV. Co-infection with HIV increases HCV 
persistence, accelerates HCV-related liver disease, and dramatically reduces HCV 
treatment response rates. Based on its genetic variability, HCV has been classified into 
six major genotypes and about 90 subtypes with distinct epidemiological patterns and 
response to therapy. With this in mind and given that the HCV genotypes and subtypes 
circulating in Portugal is largely unknown and that injection drug users (IDUs) are an 
important risk group for co-infection with HIV and HCV, we conducted a retrospective 
study to determine the prevalence of HCV infection and HCV subtype distribution in a 
group of IDUs infected with HIV. 
Plasma samples, collected between 1998 and 2001 from 66 IDUs, were tested for 
anti-HCV antibodies (immunoenzymatic test) and for viral RNA (RT-PCR amplification 
of the 5’UTR region). To identify HCV subtypes and detect potential recombinants, 
samples positive for HCV RNA were further subjected to amplification, sequencing and 
phylogenetic analysis of partial C/E1 and NS5B sequences. 
We found 86.4% of the individuals with antibodies anti-HCV, 93.0% of whom 
showed active infection. All but two samples with detectable HCV RNA were amplified 
for C/E1 and NS5B regions. Phylogenetic analysis allowed us to classify the HCV strains 
as subtypes 1a (43.8%), 1b (3.6%), 2a (1.8%), 3a (21.1%), 4a (8.8%), and 4d (15.8%), in 
agreement with the epidemiologic pattern described for IDUs from Southern European 
countries.  Globally, C/E1 and NS5B based trees demonstrated similar topologies. 
However, one sample presented discordant subtypes for C/E1 (4d) and NS5B (4a), 
suggesting infection by a potential intragenotype recombinant of HCV.  
Overall, HCV subtypes 1a, 4a, and 4d account for 68.4% of the infections in the 
group of HIV-infected IDUs under study. Considering that only 20-30% of the HIV-
positive patients infected with genotypes 1 and 4 respond to current HCV therapy and the 
strong evidence that IDUs spread HCV to the general population, there is urgent need of 
further studies on HCV and HIV epidemiologic surveillance and effective preventive 







































O vírus da hepatite C (VHC) é o agente etiológico das hepatites de transmissão 
parentérica, vulgarmente designadas de hepatites pós-transfusionais. A hepatite viral é 
uma doença sistémica tendo, primordialmente, como órgão alvo o fígado. Actualmente, 
encontram-se descritos cinco vírus associados a hepatite humana, os vírus das hepatites 
A, B, C, D e E, sendo todos diferentes a nível estrutural e biológico. 
A hepatite C foi descrita pela primeira vez em meados dos anos 70, devido ao 
aparecimento de testes serológicos mais sensíveis que evidenciavam vários casos de 
hepatite cuja ocorrência não era devida à infecção pelos vírus da hepatite A ou da hepatite 
B, sendo a nova doença então designada de Não-A, Não-B. Simultaneamente, observou-
se um aumento significativo de cirrose e carcinoma hepatocelular. Em 1989, após 15 anos 
de investigação, Choo e colaboradores recorrendo a técnicas de biologia molecular 
identificaram o agente causal desta infecção, que passou a designar-se vírus da hepatite C 
(VHC) (Choo et al., 1989). 
O VHC pertence ao género Hepacivirus da família Flaviviridae. Esta família inclui 
outros membros como os vírus da Dengue, Febre Amarela e West Nile com os quais o 
VHC partilha várias características estruturais e a organização genética. Contudo, 
considerando o genoma completo, a distância genética entre o VHC e os outros flavivírus 
é >50%. O VHC tem o Homem como único hospedeiro natural e apresenta distribuição 
mundial com uma taxa de prevalência global de cerca de 2,2-3%. Caracteriza-se por uma 
grande diversidade genética, representada por seis genótipos subdivididos em cerca de 90 
subtipos, considerada um dos grandes obstáculos ao desenvolvimento de vacinas contra 















1.1 O vírus da hepatite C 
 
1.1.1 Constituição do virião 
O virião consiste numa partícula esférica de 40 a 70 nm de diâmetro, revestido por 
um invólucro lipídico, no interior do qual a proteína da cápside ou proteína do core (C) 
protege o RNA genómico viral. O invólucro tem inseridos heterodímeros das 





Figura 1. 1 - Representação esquemática da estrutura do virião, com indicação dos constituintes 
(adaptado de http://www.hcvdb.org/index). 
 
 
1.1.2 Organização Genómica 
O VHC possui um genoma de RNA de cadeia simples e polaridade positiva, de 
aproximadamente 9.600 nucleótidos de comprimento. O genoma contém uma única 
grelha de leitura aberta (open reading frame, ORF), que codifica uma poliproteína 
precursora com cerca de 3.000 aminoácidos. Nas extremidades 5’ e 3’, a ORF é 
flanqueada pelas regiões não traduzidas 5’UTR e 3’UTR (UTR, untranslated region) 
altamente conservadas, com cerca de 340 e 220-235 nucleótidos, respectivamente 




Proteína do core 





A 5’UTR possui quatro domínios altamente estruturados (I a IV) ricos em estruturas 
do tipo stem-loop. Os domínios II, III e IV constituem um sítio interno de entrada dos 
ribossomas (Internal Ribossomal Entry Site, IRES) essencial para a tradução 
independente de cap 5’ e com capacidade para formar complexos de pré-iniciação da 
tradução estáveis, por ligação directa à subunidade 40S do ribossoma, constituindo o 
primeiro passo para a tradução da poliproteína. Esta região é igualmente importante para 
a replicação viral (Suzuki et al., 2007; Timm e Roggendorf, 2007). A região 3’UTR, à 
semelhança da 5’UTR, é muito estruturada e crucial para a síntese do RNA viral (Suzuki 






Figura 1.2 - Representação da estrutura do genoma viral, com indicação das proteínas 
codificadas e das suas principais funções. ♦ Indica os locais de clivagem do precursor da 
poliproteína do VHC por peptidase sinal do RE. ◊ Indica o local de clivagem pela protease SPP. 
 Indica a clivagem pelas proteases NS2-3 e NS3-4A.  indica glicolisação das proteínas do 
invólucro E1 e E2 (adaptado de Moradpour et al., 2007). 

















Cofactor protease serínica 




Fosfoproteína, resistência ao IFN 




Após tradução, por acção de proteases virais e celulares a poliproteína é 
hidrolisada dando origem a dez proteínas diferentes, quatro proteínas estruturais e seis 
proteínas não estruturais (Figura 1.2). As proteínas estruturais (C, E1 e E2) estão 
posicionadas no extremo amínico da poliproteína, enquanto as proteínas não estruturais 
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) ocupam os restantes dois terços da 
poliproteína. Na junção das proteínas estruturais e não estruturais encontra-se uma 
pequena proteína adicional, p7, com propriedades de canal iónico e cuja presença na 
partícula viral é controversa (Figura 1.2) (Moradpour et al., 2007; Suzuki et al., 2007; 
Timm e Roggendorf, 2007). 
 
 
1.1.3 Ciclo replicativo  
O ciclo replicativo do VHC, esquematicamente representado na Figura 1.3, pode 
ser dividido em seis etapas: (a) - ligação do vírus a receptores celulares e a sua 
internalização; (b) - descapsidação com libertação do RNA genómico para o citoplasma; 
(c) - tradução mediada por IRES, processamento da poliproteína e formação de 
complexos de replicação; (d) - replicação do RNA viral associada a estruturas 
membranares; (e) - montagem das partículas virais; (f) - maturação do virião e saída da 
célula. 
Os hepatócitos são o principal alvo da replicação viral. O primeiro passo para a 
infecção por VHC consiste na ligação das partículas virais a receptores específicos na 
superfície da célula alvo. Várias moléculas têm sido descritas como estando envolvidas 
na ligação e entrada do VHC, inter alia CD81, receptores envolvidos no metabolismo de 
lípidos (LDLR e SR-BI) e claudina-1 (Sabahi, 2009). A interacção do vírus com os 
receptores celulares é mediada pela glicoproteína do invólucro E2, após o que ocorre 
endocitose em vesículas de clatrina e fusão das membranas viral e endossómica 
dependente de pH baixo (Sabahi, 2009). O RNA genómico é então traduzido através da 
ligação directa da estrutura IRES à subunidade 40S do ribossoma, seguido da associação 
dos factores de iniciação da tradução 2 e 3 (eIF2 e eIF3) e finalmente da subunidade 60S 











Figura 1.3 – Ilustração esquemática dos principais passos do ciclo replicativo do VHC, em que 
(a) - entrada do vírus; (b) - descapsidação; (c) - tradução e processamento da poliproteína; (d) - 
replicação do RNA viral; (e) - montagem das partículas virais; (f) - maturação do virião e saída da 
célula (adaptado de Moradpour et al., 2007). 
 
 
   A poliproteína traduzida em associação com o retículo endoplasmático (RE) é 
processada inicialmente por peptidases celulares, dando origem às proteínas estruturais, e 
depois pelas proteases virais NS2-3 e NS3-4A com formação das proteínas não 
estruturais (Figura 1.2), todas elas, com excepção de NS2, necessárias à replicação do 
RNA viral (Lohmann et al., 1999). 
A replicação do RNA viral decorre no citoplasma em complexos de replicação 
associados a estruturas membranares características em forma de teia (Egger et al., 2002). 
A síntese do RNA viral, catalisada pela polimerase de RNA dependente de RNA (RdRp, 
NS5B), ocorre em dois passos sucessivos. No primeiro o genoma viral serve de matriz à 
síntese de cadeias de polaridade negativa (intermediários replicativos) que, por sua vez, 
são usados como matriz para a síntese de numerosas cadeias de polaridade positiva. Estas 
são usadas em subsequentes ciclos de tradução e, posteriormente, encapsidadas em novas 
partículas virais.  
No citoplasma forma-se a nucleocápside por oligomerização da proteína C e sua 
associação com o RNA genómico viral. A interacção subsequente da nucleocápside com 
as glicoproteínas virais E1 e E2 associadas à membrana do RE permite, através de 
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gemulação para o lúmen do RE, a aquisição do invólucro viral e a saída da célula por 
exocitose (Moradpour et al., 2007; Suzuki et al., 2007).  
 
 
1.2 Epidemiologia da hepatite C 
1.2.1 Prevalência 
O VHC é uma das principais causas de doença hepática crónica que ocorre a nível 
mundial e de transplante hepático em países desenvolvidos. A elevada morbilidade, 
mortalidade e custos associados à terapêutica constituem um elevado peso para os 
sistemas de saúde destes países (Mühlberger et al., 2009; Rantala e de Laar, 2008; 
Shepard et al., 2005). 
Nos últimos 25 anos, a infecção por VHC tornou-se endémica em todo o mundo e 
um importante problema de saúde pública mundial. Considerada pela OMS uma doença 
emergente, estima-se que aproximadamente 2,2-3,0% da população mundial se encontre 
infectada (i.e. 130-170 milhões de pessoas) (Lavanchy, 2009) verificando-se, no entanto, 
assimetrias geográficas quer no mesmo continente entre diferentes países quer no mesmo 











Assim, na Europa, América do Norte e Austrália a prevalência estimada é 
relativamente baixa (~1,0%) em comparação com outras áreas geográficas de África e 
Ásia, sendo o Egipto o país com maior prevalência (>15%) (Lavanchy, 2009; Kamal e 
Nasser, 2008; Rantala e de Laar, 2008). Contudo, a prevalência na Europa varia 
largamente entre países assim como dentro de cada país, apresentando um intervalo de 
0,003% a 4,5%. As estimativas de prevalência mais baixas (≤0,1%) são relativas aos 
países escandinavos, Áustria e Holanda e as mais elevadas (≥1,2%) para a Grécia, Itália, 
Bulgária e Roménia (Figura. 1.5) (Mühlberger et al., 2009).  
Em Portugal, os dados relativos à infecção pelo VHC são limitados. No final da 
década de 90, as estimativas indicavam que cerca de 1,5% da população seria 
seropositiva para o VHC, sendo este responsável por 45% dos casos notificados de 
hepatite (Marinho et al., 2001). Para o mesmo período de tempo, estimativas posteriores 







Figura 1. 5 – Prevalência da infecção por VHC nos países Europeus da OMS (retirado de 




  Nos EUA e Austrália 68% e 80%, respectivamente, das infecções são encontradas 
entre utilizadores de drogas injectáveis (UDIs) (Shepard et al., 2005). Na União 
Europeia, as seroprevalências descritas para este grupo populacional são muito variáveis 
tanto entre países como dentro de um mesmo país. São muito comuns valores nacionais 
≥60%, com alguns países da antiga União Soviética a apresentarem valores de 80-90% 
(EMCDDA, 2008). Em Portugal, no final de 2006, a percentagem de UDIs seropositivos 
para VHC era de 41,7-84,8% a nível nacional, com algumas regiões, designadamente no 
sul do país, apresentando valores ≥90% (EMCDDA, 2008).  
 Devido a modos de transmissão comuns (ver secção seguinte, 1.2.2), a co-
infecção por VHC e VIH é bastante frequente. Em 2005, estimava-se que a nível mundial 
4-5 milhões de pessoas estariam infectadas por ambos os vírus correspondendo a cerca de 
25% dos indivíduos infectados com VIH na Europa, Austrália e EUA (Singal e Anand, 
2009; Thomas, 2008; Alter, 2006). No entanto, a prevalência de seropositivos VIH-VHC 
difere grandemente de acordo com o grupo de risco para a infecção pelo VIH. Uma vez 
que o VHC apresenta uma maior transmissão percutânea que o VIH (Gerberding, 1994), 
nos indivíduos seropositivos para VIH em que a utilização de drogas injectáveis é o 
factor de risco associado, os valores de prevalência de co-infecção com VHC atingem 
valores de 80-90% (Thomas, 2008; Alter, 2006; Verucchi et al., 2004).  
 
 
1.2.2 Modos de transmissão e factores de risco 
 O VHC é primariamente transmitido por via parentérica através do contacto com 
sangue infectado ou seus derivados. A transfusão de sangue e produtos derivados e o 
transplante de órgãos de dadores infectados, o consumo de drogas ilícitas injectáveis, a 
exposição a material cirúrgico contaminado ou inadequadamente esterilizado, a 
exposição ocupacional a sangue infectado (e.g. picadas com agulhas contaminadas), o 
nascimento de mães infectadas e a actividade sexual de risco com parceiros infectados 
são considerados factores de risco associados à aquisição da infecção por VHC (revisto 
em Alter, 2007; Alter 2002). Entre estes, a transfusão de sangue de dadores não testados, 
o consumo de drogas injectáveis e as infecções com agulhas reutilizadas são os mais 
importantes, registando-se, porém, diferenças temporais e geográficas significativas 
relativamente aos respectivos contributos para a disseminação do VHC.  
 Após a Segunda Guerra Mundial e até ao início da década de 90, a fonte mais 
importante de transmissão nos países desenvolvidos era a exposição a sangue 
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contaminado e seus derivados ou o consumo de drogas injectáveis. Com a aplicação dos 
testes de VHC ao rastreio das dádivas de sangue, o consumo de drogas injectáveis 
constitui actualmente o principal modo de transmissão nos países desenvolvidos e 
correspondia, no final da década de 90, a ≥40% das infecções nos países em 
desenvolvimento e com economias de transição (Wasley e Alter, 2000). Nestes últimos 
países a reutilização de material de injecção é responsável por mais de 2 milhões de 
novas infecções anuais, correspondendo a 40% das infecções a nível mundial (Lavanchy, 
2008; Hauri et al., 2004). Esta prática quando do tratamento da chistosomíase endémica 
no Egipto foi responsável pela elevada prevalência de VHC verificada neste país. Modos 
de transmissão menos relevantes em termos de saúde pública e com menor variação 
geográfica incluem a transmissão perinatal (4-7%), ocupacional por picada acidental (1-
2%) ou actividade sexual de risco (0-3%) (revisto em Lemon et al., 2007). 
 
 
1.3 Curso da infecção pelo VHC 
Nos países industrializados, a infecção pelo VHC é responsável por 20% dos 
casos de hepatite aguda, 70% dos casos de hepatite crónica, 40% dos casos de cirrose 
terminal, 60% de carcinoma hepatocelular e 30% dos transplantes hepáticos (Mühlberger 
et al., 2009).  
A hepatite aguda, i.e. presença de sinais clínicos ou sintomas de hepatite num 
período de 6 meses após a presumível exposição ao vírus, surge apenas em cerca de 
25% dos infectados, sendo subclínica ou assintomática nos restantes e 
consequentemente, não diagnosticada (Lavanchy et al., 2008). Cerca de 1-2 semanas 
após a infecção, o RNA viral pode ser detectado no sangue, seguindo-se um aumento 
dos níveis de alanina-aminotransferase e lesões hepatocelulares, por vezes 
acompanhadas de sintomatologia ligeira (Blackard, 2008). Em média, 50-60 dias após a 
exposição são detectados anticorpos anti-VHC e resposta imune celular (Blackard, 
2008; Page-Shafer et al., 2008). No entanto, em 70% dos indivíduos infectados não há 
resolução espontânea da infecção e desenvolve-se uma infecção crónica com replicação 
viral activa e presença de RNA viral no sangue e tecido hepático. Durante muito tempo 
os indivíduos cronicamente infectados podem apresentar fadiga como único sintoma e, 
geralmente, apenas algumas décadas após o contágio surge doença hepática. Cerca de 
10-20% destes indivíduos desenvolve cirrose num período de 10-30 anos e 1-5% evolui 





A infecção pelo VIH afecta adversamente a história natural da hepatite C em 
todas as fases. Assim, observa-se uma redução da probabilidade de resolução 
espontânea da infecção para <10% dos casos (Danta e Dusheiko, 2008) e uma vez 
estabelecida a infecção crónica pelo VHC, a progressão para fibrose é mais rápida, 
sendo o risco de cirrose duas vezes superior e o risco de falência hepática seis vezes 
superior comparativamente com a mono-infecção (Singal e Anand, 2009, Sulkowski, 
2008; Graham et al., 2001). Verifica-se igualmente uma maior incidência de carcinoma 
hepatocelular e o seu aparecimento mais precoce nos doentes co-infectados (García-
Samaniego et al., 2001). Ainda que a doença hepática crónica devido ao VHC seja uma 
das principais causas de morte nos infectados pelo VIH, o mecanismo de interacção 
entre os dois vírus e o seu impacto nas lesões hepáticas não está compreendido. Uma 
vez que o VHC não causa efeito citopático directo e a patogénese parece estar associada 
à resposta imune, poder-se-ia pensar que, devido à imunossupressão gerada pelo VIH, 
fosse menos grave a destruição hepática e que a terapêutica antiretroviral altamente 
activa (HAART) ao fazer a reconstituição do sistema imunitário deveria aumentar a 
doença hepática, um cenário não observado na prática clínica (Singal e Anand, 2009). 
 
 
1.4 Diagnóstico laboratorial da infecção pelo VHC 
 O diagnóstico da hepatite C pode ser feito na sequência de manifestações clínicas 
mas, na maioria das vezes, é feito de forma fortuita através de resultados laboratoriais 
alterados indicativos de doença hepática (e.g. nível elevados de ALT) ou no contexto de 
programas de rastreio. 
 O diagnóstico laboratorial da infecção baseia-se em dois tipos de testes, os testes 
serológicos para a determinação de anticorpos anti-VHC e os testes de biologia molecular 
para detecção do genoma viral (Poynard et al., 2003). Os testes serológicos actualmente 
utilizados consistem em ensaios imunoenzimáticos que usam antigénios recombinantes 
da proteína C, NS3, NS4 e NS5 (Lemon et al., 2007; Chevaliez e Pawlotsky, 2006). Estes 
ensaios de terceira geração detectam com elevada sensibilidade e especificidade a 
presença de anticorpos anti-VHC em amostras de soro ou plasma colhidas 4-10 semanas 
após a infecção. Estes ensaios apresentam como principal limitação o facto de não 
permitirem distinguir entre infecções activas (agudas ou crónicas) e infecções resolvidas. 
 A confirmação da infecção activa faz-se através da detecção de RNA viral. Estes 
testes podem ser qualitativos ou quantitativos (testes de carga viral). Os testes 
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qualitativos usados no diagnóstico e avaliação da resposta à terapia baseiam-se em 
técnicas de amplificação, e.g. PCR, PCR em tempo real ou Transcription Mediated Assay 
(TMA), precedidas de um passo de transcrição reversa (RT) (revisto em Chevaliez e 
Pawlotsky, 2006). A região de amplificação é invariavelmente a 5’UTR pelo seu elevado 
grau de conservação (Murphy et al., 2007; Cantaloube et al., 2006). Estes testes 
permitem detectar infecção activa na ausência de anticorpos, como é o caso de indivíduos 
no período de janela serológica ou de indivíduos severamente imunocomprometidos (e.g. 
co-infectados com VIH). A presença de RNA viral na ausência de anticorpos anti-VHC é 
fortemente indicativa de infecção aguda, a qual poderá ser confirmada posteriormente por 
seroconversão. No entanto, os indivíduos com infecção aguda podem também apresentar 
anticorpos quando do diagnóstico, o que dificulta a distinção da forma crónica sem outros 
dados clínicos. A ausência de RNA viral na presença de anticorpos é fortemente 
indicativa de uma infecção resolvida.  
 Os testes quantitativos permitem determinar a carga viral através da amplificação 
de sequências alvo (PCR competitivo e PCR em tempo real) ou da amplificação de sinal 
(“branched DNA”). Estes testes são usados na previsão da resposta ao tratamento e 
relapso. Os doentes com cargas virais mais elevadas possuem maiores taxas de relapso e, 
consequentemente, deverão fazer um tratamento mais prolongado (Poynard et al., 2003) 
  
 
1.5 Terapêutica da hepatite C 
O tratamento padrão estabelecido para a hepatite C consiste, actualmente, na 
administração combinada do interferão alfa (IFN-α) “peguilado” e da ribavirina (RBV) 
(Myrmel et al., 2009; Guillou-Guillemette et al., 2007). O sucesso terapêutico deste 
regime, definido pela ausência de RNA do VHC seis meses após terminado o tratamento 
(resposta virológica sustentada, RVS), varia entre 42% e 80% (Myrmel et al., 2009), 
sendo em grande parte determinado pelo genótipo viral. Assim, enquanto nos doentes 
infectados com os genótipos 2 e 3 se observa uma taxa de RVS elevada (~84%) após 24 
semanas de tratamento, para os infectados com o genótipo 1 a taxa de RVS é baixa 
(~42%) mesmo após 48 semanas de tratamento (Farnik et al., 2009; Hadziyannis, 2004; 
Fried, 2002; Manns et al., 2001). Os estudos realizados para o genótipo 4 indicam uma 
taxa de RVS intermédia (43-70%) após 36-48 semanas, sendo superior nos egípcios 
relativamente aos europeus e africanos (Antaki et al., 2009). Para o genótipo 5 é atingida 
RVS em >60% dos doentes após 48 semanas de terapia, enquanto para o genótipo 6 se 




Nos indivíduos infectados com VIH, o tratamento da hepatite C torna-se 
prioritário devido à progressão acelerada da doença hepática, sendo a terapia usada 
semelhante à dos indivíduos mono-infectados e tendo a duração de 48 semanas (Thomas, 
2008). Porém, nos indivíduos co-infectados a taxa de RVS baixa fortemente, variando 
entre 14 e 38% para o genótipo 1 sendo de apenas 60% para os genótipos 2 e 3 (revisto 
em Thomas, 2008). Alguns estudos realizados para o genótipo 4 descrevem taxas de RVS 
de 23-30% (Martín-Carbonero et al., 2008; Legrand-Abravanel et al., 2005; Soriano et 
al., 2005).  
Os indivíduos co-infectados com VIH/VHC podem apresentar ainda problemas 
relacionados com a terapia da hepatite C, designadamente a anemia associada à 
ribavirina, que pode ser exacerbada pelo uso simultâneo de AZT, e a toxicidade causada 
pelos níveis aumentados de ddI também provocados pela ribavirina e que pode ser fatal 
(Thomas, 2008; Singal e Anand, 2009). A variabilidade da resposta à terapia actualmente 
utilizada, assim como a baixa taxa de RVS registada para os genótipos mais prevalentes, 
assim como para os co-infectados com VIH, tem potenciado o desenvolvimento de novos 
fármacos baseados em inibidores de alvos virais específicos (e.g. protease e RdRp), 
alguns dos quais estão na fase de ensaios clínicos (revisto em de Bruijne et al., 2009). 
 
 
1.6 Diversidade genética do VHC 
 
1.6.1 Genótipos, subtipos e quasispecies 
O VHC apresenta um elevado grau de diversidade genética resultante de pressões 
selectivas, associadas quer a eventos históricos subjacentes à sua adaptação ao hospedeiro 
humano quer à infecção de novo de cada indivíduo e subsequente exposição à resposta 
imune. Ainda, a acumulação de alterações genéticas como resultado de deriva genética 
“neutra”, em oposição às alterações selectivas, também deverá contribuir para a 
diversidade de sequências nucleotídicas observada no VHC (Simmonds, 2004). 
 A variabilidade genética do VHC observa-se em diferentes níveis. A comparação 
de sequências nucleotídicas de vírus oriundos de indivíduos de diferentes grupos de risco 
para a infecção e de diferentes regiões geográficas revelou a existência de pelo menos 
seis grupos genéticos principais, designados genótipos 1 a 6 (Simmonds et al., 2005). Na 
sua totalidade, as sequências genómicas dos seis genótipos diferem em 30-35%, mas 
apresentam maior variabilidade concentrada nas regiões codificadoras das glicoproteínas 
